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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　In　succes．sion　to　the　previous　studies．　on　cytomegalovirus（CMV）infection　in　the　clinical　subjects，　the
experiエnentaユstudies　omnouse　CMV（MCMV）infection　were　carr三ed　out　usipg　mice　given　iτnmuposupp．一
reSSエVe　tfeat皿ellt．
　　　Agroup　of　mice　were　given　3　doses（200　mg／kg／dose）of　cyclophosphamide　after　intraperitone．al　in（，cu－
1atiQn　of　MCMV．　Another　group　of　mice　were　thymectolnized　within　24　hours　after　birth　and　infected
with　MCMV三n　adult　age．　The　infected　mlce　not　gl、・en　immunosuppressive　treatment　and　non－infected
Inice　given　immunosuppressive　treatment　also　studied　as　control　groups．　All　groups　of　mice　were　ex－
amined　for　virus　isolation，　serum　complement一丁xing（CF）antibody　and　inclusion－bearing　ce11s　in　variou＄
org．ans．
　　　The　follow三ng　result3　were　obtained：
　　　1）The　generalization　of　MCMV　infection　was　demonstrated　only　in　the　groups　of　mice　treated　with
cycl．ophosphamide　or　thymectomy。　Some　of　the　mice　took　fatal　course　due　to　generalized　infection．
　　　2）Severe　lymphocytic　depletion　was　seen　within　the　follicle　and　around　the　central　arteriol．es　in
ユympho．id　organs　of　the　mice　g量ven　immunosuppressive　t．reatment・
　　　3）Development　of　CF　antibody　was　also　found　to　be　suppressed　in　the　mice　treated　with　cyc1Q－
phosphornide．
　　　The　results　of　the　clinical　and　experi．mental　studies　suggest　that　the　imrnunosupprεssive　therapy
induce　reactivation　of　latent　CMV　infection，　and　that　CMV　would　be　d量sseminated　and　cause　generaユized
disease　leading　to　death，　if　patients　were　given　powerful　immunosuppressive　therapy　which　could　impair
humoral　and　cellular　immune　mechanism．
　　　　　　　　　　　　　　A．緒　　　言
　免疫抑制療法が多く行われるに伴いCytomegalovirus
似下CMV）感染の発．症が多く発．生している事はすでに多
くの報告から明らかとなっている，
　第1篇で著者は小児期のネフローゼ症候群・急性白血病
を主体とした免疫抑制剤の投与を受けている患者群におい
て，その治療中約46鬼に補体結合（以下CFI抗体の有意
変動が出現，かつ，より多種類の免．疫抑制剤の投与を受け
より強力な免疫抑制療法が行われていると思われる急性白
血病・悪性腫瘍を主とした輸血併用群に，ネフローゼ症候
群等を主とした免疫抑制剤単独投与群よりやや高頻度に出
現している成績を得た．
　　また，これらのCMV感染症の特徴はCMVに対する
血中CF．抗体が十分存在するにもかかわらず，尿・唾液よ
りCMVが分離されている事であり，この原因として免疫
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抑制療法による細胞性免疫を主体とした免疫機構の抑制が
主なものであろうと推測した．そして，さらに免疫抑制療
法を強力に行えば，やがて細胞性，液性免疫共に強く抑え
られCMV感染は重篤化，全身化するであろうという推定
のもとにMouse　Cytomegalovirus（以下MCMV）感染
マウスに臨床上，使用頻度の高いCyclophospha・nide（以
下CPA）投与実験を行い，さらに細胞性免疫の低下を主
体とした免疫不全状態を作り出すといわれる生下時胸腺摘
出マウスを用い，MCMV感染実験を試み，その病態像に
つき血清学的，ウイルス学的，組織学的な検索を加えたの
で報告する．
B．材料と方法
1．免疫抑制法と感染実験
　a）　Cyclophosphamide投与による末梢
　　　リンパ球数の観察
　CPAの投与量を決定するため，次の様な予備実験を行
った．
　マウス30匹を用い，5匹つつ6群に分け，まず，CPA
を400mg／kg，200　mg／kg，100　mg／kgを各々の3群に1
回，腹腔内投与し，尾部より採血し，末梢リンパ球数を測
定し，他の3群には，それぞれ100mg／kg，50　mg／kg，
10mg／kgを1週間に2回の連続投与し，同様に末梢リン
パ球数を測定した．
　b）Cyclophosphamideによる免疫抑制
　実験動物として生後4ヵ月の成熟した30～37gのICR
系マウスを用いた．マウス7匹に下記の感染用MCMV
液，感染価15×105TCID　50（0．3　m4）を腹腔内接種し，
感染を起こし，その1週間後よりFig．1に示す如く，CPA
200mg／kgを4日に1度，計3回腹腔内投与し，感染後
11，14，19，20，23，29日目に生存中，もしくは死亡直後に
脳，耳下腺，肺，心臓，肝臓，脾臓，腎臓，胸腺を採取
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し，一200Cに凍結保存した．
　対照としては，CPAを上記と同量投与した7匹のマウ
ス群（A）とMCMV液1．5×105　TCID　50（0．3　m61のみを
投与した7匹のマウス群（B）をもうけ，上記と全く同じ日
にマウスより各臓器の材料を保存した．
　c）直下時胸腺摘出術による免疫抑制
　ICR系マウスの生後24時間以内の新生児マウスを
Sjodinら1，2）の方法に従い，胸腺摘出を行い，胸腺非摘出
マウスと同様に成育せしめ，Fig．2に示す如く，摘出後45
日目マウス2匹には感染用MCMV液・感染価105　TCID
50（0．3m4），！20日目マウス8匹には102　TCID　50（03　m6）
を腹腔内に接種し，感染後7，8，14，17日目に生存中，も
しくは死亡直後に脳，耳下腺，肺，心臓，肝臓，脾臓，腎
臓，リンパ腺の各臓器を採取し，一20℃に凍結保存した・
　なお，胸腺摘出の成否は鴨南隔組織及び脾臓と胸腔内リ
ンパ節を組織学的に観察し，判定した．
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Fig．1　Experimental　procedure　of　cyclopho－
　sphamide　treatment　in　mice　infected　mouse
　CytOmegalOviruS．
…h
　Fig．2　Experimental　procedure　of　mouse
　　cytomegalovirus　infection　in　neonatally
　　thymectomized　mice．
2．感染用Mouse　Cyto皿egalovirus液の作製
　細胞は在胎約2週間目のマウス胎児皮筋線維芽細胞の初
代培養単層細胞を用いた．培地には第1篇にて記載した人
胎児肺由来線維芽細胞の培養に用いたと同じものを使用し
growth　mediumには10％fetal　calf　serumを，　main－
tenance　mediumには2弩fetal　calf　serumを加えた．
　昭和43年3月Microbiological　associates，　lnc．のDr．
Parkerより分与をうけ，当教室にて培養細胞に感染，継
代していたMCMV（Smith株）を，　ICR系マウスの腹腔
内に接種し，感染後7日目にその耳下腺を摘出，phosphate
bu仔ered　saline（以下PBS）にて10箔乳剤とし，2，500回
転，15分間遠心後，その上清を用いた．感染価の測定は上
記の培養細胞を用い，チューブにて測定した．
3．ウイルス分離
　マウスの各臓器採取後，直ちにその一部をPBSにて
10％乳剤とし，回転分間遠心後，その上清を分離まで
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一80。Cに保存し，血液は血清分離後の血餅成分をウイルス
分離用材料とし，同様に保存した．
　ウイルス分離はマウス胎児皮筋線維芽細胞の初代培養単
層細胞を用い，保存した材料を融解後，チューブ2本に
各々0・1m4つつ接種し，37。C，1時間インキュベート後，
出来るだけ完全に排液し，前述の1naintenance　medium
を1m6加え，2日目より5～7日毎に培養液を交換し，14
日間観察を続け，MCMV特有のCPE（Cytopathic　e狂ect＞
を認めたものを分離陽性とした．
4．組織学的検索
　マウスの各臓器は採取後，直ちにその一部を10駕中性
ホルマリン固定し，Hematoxin－Eosine（H－E）染色を施し
た後，顕微鏡で巨細胞性封入体の有無ならびにリンパ節，
脾臓，胸腺等の組織学的変化を観察した．
5．補体結合（CF）抗体の測定
　抗原液の作製はMCMV，　Smith株を初代培養細胞｝こ感
染させ，CPEが80～90％程度に出現した所でPBSにて
細胞を機械的に剥離し，第1編にて記載したCF抗原液の
作製法と同様に，その浮遊液を久保田製の超音波発生装置
により，homogenateする方法を用いた．
　抗原価の測定はbox　titrationを行い，作製した抗原液
の抗原価は1単位1：16～！：32で，CF抗体測定には4単
位の抗原，即ち，4～8倍稀釈にて使用した．
　CF試験の操作はSever3）（1962）のmicrotechniqueに
従い，第1編で記載したと全く同じ方法を行った．
　なお，検体は抗補体作用が強い血清が多いため，CPA
投与実験と全く同様の方法により，新らたに感染実験を行
い，血清を採取，比較的抗補体作用の少ない23検体を用
いた．
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1・マウスへのCyclophosphamide投与による
　　末梢血リンパ忌数の観察
　Fig．3に示す如く，CPA投与前のリンパ品数は8，600～
10，300／mm3であったが，400　mg／kg投与では，2日後には
すでに1，400／mmと急激に減少，4日目に最低を記録し，そ
の後再び急速に回復するのが観察された．次に，200mg／
kg，100　mg／kgではいずれも最低値になるのは，3日目で，
それぞれ2，250／mm3，3，350／mmであり，その後回復に向
かった．次に，週2回の連続投与による成績は，Fig．4に
示す如く100mg／kgでは2，000～4，500加m3の間に抑制さ
れ，501ng／kgでは5，400～8，000／mm3の間に，10　mg／kg
では3日目に6，000／m皿3まで減少したが，その後急速に正
常値に復した．
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Fig．3　　Effect　of　cyclophosphamide　on
　lymphocyte　counts　ill　mice．
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Fig．4　Effect　of　cyclophosphamide　on
　lymphocyte　counts　in　mice．
2．Mouse　Cytomegalov五rus感染マウスにおける
　　Cyclophosphamide投与実験
　Fig．1に示す如く，感染後CPA投与群の7匹のうち，
4匹が19，20，27日目に死亡した．しかし，対照としての
MCMV液のみに接種群（B），　CPAのみの投与群（A）には
死亡マウスの出現を見なかった．
　ウイルス分離および組織学的検索成績をTable　1，2に
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1～3　i．nclusion　bearing　ce．lls　in　all丘eld　of　a　section
4～6　inclusion　bearing　cells
7～　　inclusion　bearing　cells
Photo．1　1nclusion　body　in　Purkinle　cell　of
　cerebellum　from　an　infected　mouse　treated
　with　cyclophosp．hamide．400×
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Photo　2　　1nclusion　body　in　serous　cell　of　sal－
　ivary　glan 　from　an　infected　mouse　treated
　with　cyclophosphamide．400×
244 我妻一免疫抑制療法とサイトメガロウイルス感染 木Li恒晃医誌　1977
示した．ウイルス分離については，一～冊まで表現したが
㈲はチューブの全細胞シート中にCPEのfocusが1～3
個，㈹が4～6個，㈹がそれ以上に出現した場合を表わし
た．また，封入体検索では㈲はプレパラート幽愁野中に
1～3個の封入体を認めた場合，㈱では4～6個，㈹はそれ
以上と現わした．
　ウイルス分離成績は脳が6匹中5匹に分離陽性であり，
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Photo．3　1nclusion　bodies　in　alveolar　epithelial
　cells　of　lung　froln　an　infected　mouse　treated
　with　cyclophosphamide，400x
Photo．4　　1nclusion　bodies　in　capillary　endo－
　thelial　cells　of　heart　from　an　infected　mouse
　treated　with　cyclophosphamide，400　x
唾液腺が6匹中6匹，肺が6匹田4匹，心臓が6匹中4匹，
肝臓が6匹中4匹，脾臓が5匹中3匹，腎臓が6匹中6匹，
血液が3匹中3匹と大部分で全身臓器よりMCMVが分
離された．
　各臓器の封入体検索はTable　2に示した如くであるが，
Photo．5　1nclusion　body　in　hepatocytes　from
　　an　infected　mouse　treated　with　cyclopho－
　　sphamid ．　400×
Photo　6．　Inclusion　bodies　in　sinus　endQthelial
　cells　of　spleen　from　an　infected　mouse
　treated　with　cyclophosphamide，　×400
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脳においては小脳のブルキンエ細胞内に核内封入体を認め
（Photo．1），唾液腺では小葉細胞液内に（Photo，2），肺にお
いては肺胞上皮細胞，毛細血管内皮細胞に（Photo．3），心臓
においては主に心内膜・心外膜の血管内皮細胞に（Photo．
4），肝臓では肝細胞に（Phoo，5＞，脾臓では，主に，洞内
皮細胞に（Photo．6），腎臓では主に糸球体毛細血管内細胞
に（Photo．7＞封入体が認められ，しかも感染後11日目の
マウスにも，また27日目のマウスにも全身化が認められ
た．胸腺においては一部細胞の巨大化が認められたが，封
入体は認められなかった．
　次にCPAの脾臓，胸腺に対する影響について観察した
が，まず脾臓においては全体の萎縮が強く，胸腺依存域と
いわれている中心動脈周囲リンパ鞘からのリンパ球の高度：
の減少，一部線維化とリンパ小節をも含めた細胞成分の減
少という高度且つ広汎な萎縮を認め，形質細胞等もほとん
ど認められない状態を来たしたIPh・t・．8（A）（B））．また‘
胸腺においても皮質のリンパ球の高度の減少と細網細胞の
増加を認めた（Photo．9）．
　対照としてのMCMV液のみの接種による感染群では，
全例に耳下腺においてウイルス分離，封入体の証明が行わ
れたが，他の諸臓器には認められず，全身化は出現しなか
った．また，CPAのみの投与群（B）では組織学的に脾臓・
　　　Photo．8（Al　and（B）
胸腺等において上記の変化があり，衰弱していたが，もち
ろんMCMVは証明されなかった．
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Photo．7　1nclusion　bodies　in　capillary　endothelial
　　cells　of　glomerulus　of　kidney　from　an　infected
　　mouse　treated　with　cyclophosphamide．400×
㊨璽
窺．
季㍗逮辱 饗
　　　　　　　　 Depletion　of　lymphocytes　around　central　arteriole　in　spleen　of
an　infected　mouse　treated　with　cyclophosphamide．　（A＞：100×　（B）：250x
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3．生下時胸腺摘出マウスにおけるMOUse
　　Cytomegalovirus感染
Table　3に示す如く，胸腺摘出後45日目マウス2匹の
うち1匹，120日目マウス8匹中3匹，計4匹に病理組織
学的に胸腺摘出による明らかな影響を脾臓，リンパ節に認
め，その程度により＋～柵に分けた．つまり，脾臓の胸腺
依存域といわれる中心動脈周囲リンパ．組織鞘からの小リン
パ球を主体とした細胞成分の減少，線維化（Photo．！0）を
コや
醸．灘
聴
蟄
羅
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」＼参，．・・．
Photo．　g　Depetioロof　lymphocytes　in　cortex　Qf
　　thymus　from　an　infected　mouse　treated　with
　　cyclophosphamide．100×
　　　　　線
．総鉦．
　Photo．10　Spleen　of　a　neonatally　thymec．
　　　tolniz色d　mouse　100x
Table　3　R6∫誼5（ゾ〃己。κ58のノ’oノ〃89冨。面堀∠ノψ罐。／z　o’z／zωπα’α伽旋y〃～ご‘彦。〃～舵641泓1ごβ
Mouse
No，
Effect　of　thy皿ectomyl
　　on　spleen　and　　　I
　　l￥myh　node　　旨
Recovery　of　MCMV
　　from　organs
NT
Inclusion　body　in　organs
1
　2
　3
　4
　5
　6
　7
　8
　9
　10
NT：
　十：
　升：
　冊二
十
十
什
　　　　NT
salivary　gland．　lung
salivary　gland．　lung
salivary　gland・lung
3alivary　gland
salivary　gland
salivary　gland
salivary　gland
salivary　gland
nO亡tested
slight　ef［ect　of　thymectomy
皿oderate　effect　of　th＞・mectomy
severe　effect　of　thymectomy
salivarygland．　liveL　spleen
kidney．　adrenal　gland
salivary　gland
ot　found
sahvary　gland
salivary　gland．　spleen
not　found
not　found
not　fOUnd
salivary　gland
salivary　gland
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　　藤懸蕪
鷹鞭羨噛
・1離礁
驚
　　　　　Photo．11（C）
熱熱晩・ぜべ蓋
　　　Pho亡。．12（A）and（B）
　　　　　　　　　　　　　　　247
繋灘響撫馬
　　　　　Pho亡。．11（B）
Photo．11（A）and（B）　Spleen　of　a　neonatally
　thymectomized　mouse　（A）＝40〈　（B）二100x
　（C）Lymph　node　of　neonatally　thymectomi．
　zed　mouse．（C）＝40×
　　　　　　Inclusion　body　in　liver（A）and　adrenal　gland（B）of　neo－
natally　thymectomized　mouse　infected　with　mouse　cytomegalovirus．400×
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認め，リンパ節では傍皮質領域からのリンパ球の減少等を
認めた．これらの胸腺摘出術が成功したマウスにおいては
唾液腺・肺・脾臓等へのMCMV感染の全身化を認め，特
に，高度に胸腺摘出術による影響が認められた45日目マ
ウス（No．1）においては，つまり本マウスはリンパ節，脾
臓において高度のリンパ濾胞の萎縮と広汎な組織の壊死を
認めた（Photo　11〔A，　B，　C〕）が，その封入体も全身諸臓
器に認め（Photo　12〔A，　B］），死亡する直前であった．他
の胸腺摘出非成功例6匹では，耳下腺以外には核内封入体
は出現せず，ウイルスも分離されず，全身化は認められな
かった．
4．補体結合抗体の測定
　Fig．5に示す如く，対照としてMcMv　lo5　TclD　50
を腹腔内に接種した群は2週後には血中CF抗体価が1：
8～1；32に上昇を認めたのに対し，CPA投与群は1＝4～
！～4と対照群の約1／4～！／8に強く抑制されていた．
CFab．
tlter
1：32
1＝16
118
1＝4
ぐ1・4 §
Injection　l　Cyclophosph己mide　a〕Omg’kg　l
↓　　L　　↓
§
o
8
●
…
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o　　o
o
3
…
o　＝　Control　group
・　＝Group　receiving
　　CyclOPho～phamido
　　　024681012141618202224　　　　　　D8ys　a「ter　lnredめn　r　MCMV　1．5xlO5TCID50［
Fig．5　The　effect　of　cyclophosphamide　on　the
　　complement一丘xing　antibody　response　in　mice
　　to　mouse　cytomegalovirus　infection．
D。考 按
　免疫抑制療法の多用に伴いCMV感染症が頻発する原
因については，種々の要因が考えられる．その第1は免疫
抑制剤による免疫機構の抑制であり，第2には免疫抑制療
法をうけている三児の基礎疾患を挙げなけれぽならない．
つまり，免疫抑制療法を必要とする患児は主として白血病，
悪性腫瘍等を有し，かなり衰弱を来している場合が多いか
らである．後者の考え方はすでに1961年Hanshaw4），
Gottmannら5）により指摘されている所である．しかし，
著者は今回免疫抑制療法をうけている種々の疾患群につき
検索し，疾患群別によるCMV感染出現の頻度の差をあ
まり認めず，しかも，免疫抑制剤の投与に追従してその
CF抗体価が変動する症例が多かった事などから，その原
因の主なものは免疫抑制剤による免疫機構の抑制であると
推測した．
　以上の推測を実証し，更に詳細に検討するために，マウ
スに免疫抑制剤の投与あるいは生下時胸腺摘出術にて免疫
抑制状態を作り，それのMCMV感染におよぼす影響をウ
イルス学的ならびに病理組織学的に検索した．
　免疫抑制剤としてalkylating　agentsの一種，臨床にて
頻用されているCPAを選んだ．　CPAの主な作用点につ
いては，種々の論議がなされ6～14），Manyら8）はCPAに
より導入される免疫寛容状態は胸腺依存性リンパ球がその
標的細胞で，抗原と関係なく，これが破壊されることによ
るとし，主として細胞性免疫機構の抑制を示唆した．しか
し，その後多く一の動物実験がなされ，特にTurk9＞，
Stockmannら10）はTcell成分よりもBcell成分の方に
むしろ強い影響がある事を報告しており，大量に使用すれ
ば，体液性免疫，細胞性免疫ともに抑制される事は種々の
報告より明らかとなっている．
　著者が免疫抑制法としてCPA　200　mg／kgを4日に1回
計3回与えた：量はかなりの大量投与であり，細胞性免疫，
液性免疫共に抑制される量である．
　従来，CPAを用いたMCMV以外のウイルス感染実験
としてはArbovirus15），　Sendaivirus1勺，　Herpesvirus17），
West　Nile　virus，　Westem　equine　enephalitis　virus，
Dengue－1　virus18）等が散見されるが，それらによるとい
ずれも感染が重篤化すると報告されている．
　一方，MCMV感染と免疫抑制療法との関係についての
実験は，1964年Medearis19）がCortisone，　Methotrexate
を用い行っているが，急性期および長期観察時に血清CF
抗体の出現の遅延と抑制がある事を報告し，1966年
Henson2。）は放射線の全身照射による免疫抑制法を用い，
i致死率の増加，肝臓におけるMCMV増殖の促進を報告
した．
　そして，1974年Pellerら21）CPAはを用い，　MCMVの
感染実験を行っている．つまり彼らは106FUPのMCMV
を用い，CPAは801ng／kgを1回，又は3回投与し，
MCMVのみの感染，　CPMのみの投与の場合，死亡率が
0～5傷であるのに対し，免疫抑制とMCMV感染が同時
に行われた場合には死亡率が，1回投与の場合は48％，3
回投与の場合は84傷に上昇し，肝臓におけるMCMVの
増殖率も高くなり，そして蛍光抗体法による血中抗体の産
生も80mg／kg　3回投与の笏合には，正常感染群に比べ，
約1μに抑制されている二等を報告している．
　さて，著者のMCMV感染マウスへのCPA投与実験に
おいては，感染価1．5×105TCID　50のウイルスを腹腔内
に接種し，感染を起こした．
　対照としてのMCMV単独の感染群（B）は感染後11日
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目より全身臓器からのウイルス分離と組織学的に封入体の
検出を試み，さらに免疫臓器と考えられている脾臓・胸腺
の病理組織学的変化を観察したが，唾液腺からのウイルス
分離陽性と封入体の存在が認められた以外には異常を認め
ず，また死亡マウスも出現しなかった．
　次｝こCPAのみの投与群（A）ではかなりの衰弱を認めた
が，死亡マウスの出現は認めなかった．そして，脾臓・胸
腺においてはMCMV感染マウスへのCPA投与時と同
様のリンパ組織の広汎な萎縮を認めた．これらの事実は本
実験に用いたマウスにはMCMVによる汚染がなかった
事を示すものと思われた，
　これに対し，MCMV感染マウスへのCPA投与実験で
は，7匹中4匹が死亡，しかも感染後11日目のマウスでも
すでに全身化が認められ，全例に高度の感染が認められた．
そして，その脾臓・胸腺等のリンパ組織は高度の萎縮を示
していた．
　しかも，CF抗体の産生は対照群のMCMV感染群が
CF抗体価1：16～L　32に上昇していたのに対し，　CPAの
投与群は1：4と対照群に比べ1／4～1／8に強く抑制されて
おり前述の病理組織学的所見と合わせると細胞性免疫，液
性免疫共に強く抑制されている事が判る．
　つまり，本実験におけるMCMV感染の全身化は，免疫
抑制剤による免疫機構の抑制により起こったと考えて良い
であろう．
　次に特異的に細胞性免疫能の抑制状態を惹起するといわ
れている生州時胸腺摘出マウスを用い，さらにMCMV感
染実験を行った．
　生野時胸腺摘出後45日目，！20EI目のICR系マウスを
用いたが，その結果を要約すると，MCMVの接種ウィル
ス量の差も考慮しなければならないが，脾臓・リンパ組織
の胸腺摘出による影響とMCMV感染の全身化がほぼ平
行していた事である．
　特に45日目マウス2匹のうち，その1匹（No・1）は脾
臓・リンパ節に高度，かつ広汎な萎縮と線維化を認め，同
時に副腎・膵臓にも封入体を認めるなどのMCMV感染
の全身化を認めた．
　マウスにおける凡下時胸腺摘出による免疫機構への影響
については，すでに多くの報告があるが22卍31），それらによ
ると胸腺摘出による影響として細胞性免疫能が著明に侵さ
れ，液性の特異免疫グロブリン抗体の産生におよぼす影響
は，用いた抗原の種類により不定で，かつ一般に軽度であ
ると報告されている31）．この点についてMoriら29）は
Herpes　simplex　virusを用いた実験で中和抗体を測定し
非摘出群とほぼ同様にIE常に上昇していた事を報告して
いる．
　本実験においてもCF抗体価を測定したが，血清の抗補
体作用が強く，正確な判定は下せなかった，しかし，1例
で4倍と対照に比べかなり低下が認められた．
　胸腺摘出時におけるMCMVに対する抗体産生につい
ては更に検索する必要があるが，いずれにせよ，胸腺摘出
マウスにおけるMCMV感染の全身化が細胞性免疫能の
低下を主とした免疫機構の障害と密接な関係にあるのであ
ろう．
　さて，免疫抑制状態とは無関係のMCMV固有の病原
性について従来の報告を見ると，Mannini32）（1961年）は
105・6TCID　50のMCMVをAdult　miceの腹腔内ld妾
種し，死亡率は0％，106・6TCID　50の接種では20傷であ
ったと報告し，Pelleエ21）（1974年）らは106　PFUのMCMV
を接種し，1弩の死亡率であった事を報告しており，いず
れも病原性はかなり低く，著者の成績とほぼ一致している．
　また各臓器からのウイルス分離については，Mannini32），
Pellerら21）の報告によると，105　TCID以上のMCMV
（Smith株）を接種しても，8日目以後には唾液腺以外から
は急速に検出されなくなる事を述べており，感染！1日目
以後，唾液腺以外からMCMVが分離されなかった著者
の成績と一致していた．
　これらの病原性について，さらに南嶋ら33）は，MCMV
がその継代法より，弱毒化する事，つまり，マウス胎児
線維芽細胞を用い，1ηt伽ηにて継代すると弱毒化する
事を述べており，著者のMCMVはマウス胎児線維芽細胞
で継代されたものを感染実験前に1回マウスの腹腔内に接
種し増殖させたウイルスであるので，軽度の弱毒化が起こ
っている可能性は否定出来ない．
　これまで，第1編・第2編を通し，免疫抑制療法とCMV
感染症につき，臨床的検索とマウスによる感染実験を中心
に述べて来たが，一般に生体におけるウイルス感染には，
単に免疫反応のみでなく，インターフェロン等の非免疫機
構が動員されていると考えられており，その様な点につい
ても考慮されなけれぽならないであろう15・16・17・34，35）・
　しかし，著者は特に持続感染を特徴とするCMVに対す
る免疫機構の反応に目標をしぼって観察を続けて来た．
　そして，これらの観察を通して，CMV感染症と免疫抑
制療法の関連について次の様に推論した．
　1）免疫抑制剤少量投与時（ネフローゼ症候群等）：細胞
性免疫，液性免疫共に影響を受けるも，細胞性免疫抑制の
効果が主体となり，局所的なCMV感染の再燃が起こるが
液性抗体の上昇あり，全身化しない事が多い．
　2）免疫抑制剤中等度投与時（白血病・悪性腫瘍等）＝細
胞性免疫・液性免疫共に抑制され，時に抗体の上昇が認め
られず，重篤化する事がある．
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　3）免疫抑制剤大量投与時（臓器移殖・悪性腫瘍等）二細
胞性免疫・液性免疫共に強く抑制され，全身感染，重篤化
する場合が多い．
　これらの推測はあくまで長期間にわたり，潜伏感染が持
続するCMVについて考えられる事であり，他のウイルス
感染症についてはまた異った感染方法を取る事が考えられ
別に考慮しなければならないであろう．
　そして，今後は免疫不全状態とCMV感染症について，
中和抗体等の液性免疫の他に，MIF，リンパ球のBlast－
formation，各種皮内反応による遅延型皮膚反応の検索等，
種々の：方法を用いて細胞性免疫の検索がすすめられるべき
であろう．
E．　結 語
　第1編にて免疫抑制療法時に感染が頻発する原因の主な
ものは免疫抑制工による免疫機構，特に細胞性免疫の抑制
であると推測したが，これらを実証し，更に詳細に検討す
るために，マウスに免疫抑制剤（Cyclophosphamide）の
投与，あるいは生下時胸腺摘出術にて強度の免疫抑制状態
を作り，それのmouse　cytomegalovirus感染におよぼ
す影響をウィルス学的ならびに病理組織学的に検索し，次
の様な結果を得た．
　！）MCMV感染マウスへのcyclophosphamideを4
Fl間隔で2001ng／kg，3回投与する事により，　MCMVの
高度の全身化が惹起され，Lymphoid　organsである脾
臓・リンパ節で，中心動脈周囲リンパ鞘からのリンパ球の
高度の減少一部線維化とリンパ小節をも含めた細胞成分の
減少という高度かつ広汎な萎縮を認め，胸腺においても皮
質のリンパ球を主体とした高度の減少と線維化を認め，血
中CF抗体価は非抑制群に比べ1／4～1／8と高度に抑制さ
れていた．
　2）生下時胸腺摘出マウスによるMCMV感染実験で
は，胸腺摘出による脾臓・リンパ節への影響とほぼ平行し
て感染の全身化が認められた．
　以上より，強度の免疫抑制により，MCMVは全身化す
る事，しかも，免疫機構である脾臓・リンパ二等の高度の
抑制を伴い，液性抗体の抑制もあった事から，主体は細胞
性免疫能の低下が大きく影響する事はもちろん，全身化・
重篤化には液性抗体の抑制も大きく影響している事が推測
された．
　そして，臨床例において，さらに強烈な免疫抑制療法が
行われるならば，液性抗体，細胞性免疫共に抑制され，重
篤なCMV感染が頻発する可能性が示唆された．
稿を終るに当たり，病理組織学的所見等につきご教示い
ただきました本学病理学教室，森道夫助教授，ならびに実
験および論文の作製に際し，種々ご教示いただきました当
教室，干葉峻三助教授に深謝いたします．
　なお，本文の要旨は第20回ウイルス学会総会において
発衷した．
　また，本研究の一部は45，46年度文部省科学研究費の
助成をうけて行った．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51．10．26受付）
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